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6-ARYLAMINO-5-CYANO-4-PYRIMIDINONE ALS PDE9A-INHIBITOREN 

Die Erfindung betrifft neue e-Arylannno-S^yano^-pyriinidinone, Verfahren zu ihrer HersteUung 
und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung! 
Konzentrationsleistung, Lem- und/oder Gedachtnisleistung. 

Inhibition von Phosphordiesterasen moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide 5'-3' zyk- 
lisches Adenosinmonophosphat (cAMP) bzw. 5'-3' zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) 
Diese zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) sind wichtige second, messenger und spielen 
daher eine zentrale Rolle in den zellularen Signallransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter 
anderem, aber nicht ausschlieBlich, jeweils wieder Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte 
Proteinkinase wird Proteinase A (PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Proteinkinase wird 
Proteinase -G (i^GT geriannt. Aktivierte PKA bzw. PKG konnen wiederum eine Reihe zellu- 
larer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. Ionenkanale, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, 
Strukturproteine). Auf diese Weise k6nnen die second messengers cAMP und cGMP die unter- 
schiedlichsten physiologischen Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die zyk- 
lischen Nukleotide konnen aber auch direkt auf Effektormolekule wirken. So ist z.B. bekannt, dass 
cGMP direkt auf Ionenkanale wirken kann und hiermit die zellulare Ionenkonzentration beein- 
flussen kann (Obersicht in: Wei et. al., Prog. Neurobiol., 1998, 56: 37 - 64).. Ein Konlrollmecha- 
xusmus, urn die Aktivitat von cAMP und cGMP und damit diese physiologischen Vorgange 
wiederum zu steuem, sind die Phosphodiesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren .die zyklischen 
Monophosphate zu den inaktiven Monophosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile mindes- 
tens 21 PDE Gene beschrieben (Exp. Opin. Ihvestig. Drugs 2000, 9, 1354-3784). Diese 21 PDE 
Gene lassen sich aufgrund ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE Familien einteilen (Nomenklatur 
Vorschlag.siehe http://depts.washmgton.edu/pde/Nomenclature.html.). Einzelne PDE Gene inner- 
halb einer Familie werden durch Buchstaben unterschieden (z^. PDE1 A und PDE1B). Falls noch 
unterschiedliche Splice Varianten innerhalb eines Genes vorkommen, wird dies dann durch eine 
zusatzliche Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z.B. PDE1A1). 

Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat zu anderen 
PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDES A). Mit einer Michaelis-Menten- 
Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffm fur cGMP. Dariiber hinaus ist PDE9A 
selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 230 uM). PDE9A weist keine cGMP Bindungsdomane 
auf, die auf eine allosterische Enzymregulation durch cGMP schlieBen lieBe. In einer Western Blot 
Analyse wurde gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehim, Dunndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste Expression wurde 
in Gehim, Dunndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al., J. Biol. Chem, 1998, 273 (25): 
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15559 - 15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21 
Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiJJvarianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al 
Hum. Genet., 1998, 103: 386-392). Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A 
nicht. So zeigen IBMX, Dipyridamble, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen 
bis 100 uM keine Inhibition am isolierten Enzym. Flir Zaprinast wurde ein IC 50 -Wert von 35 uM 
nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273' (25): 15559 - 15564). 

•Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553 - 
15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fur cGMP mit einem 
Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Expression in der Niere, Gehirn, Lunge 
und Herz gefunden. Auch die Maus PDE9A wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 uM 
nicht gehemmt; der IC 50 -W^ir.^prinast liegt bei 29 uM (Soderling et ah, J. Biol. Chem., 1998, 
273 (19): 15553 - 15558). hn Rattengehirn wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Hirnregionen 
stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cortex, Basalganglien 
und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22): 9068 - 9076). Insbesondere 
Hippocampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine wichtige Rolle an Lern- und Gedacht- 
nisvorgangen. 

Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sieh PDE9A durch eine besonders hohe ' Affmitat fur cGMP 
aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 uM; Martins et al., J. Biol Chem 
1982, 257: 1973 - 1979), PDE5A (Km = 4 uM; Francis et al., J. Biol. Chen,, 1980, 255: 620 - 
626), PDE6A (Km = 17 uM; Gillespie and Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133 - 8141) 
Und PDE11A (Km = 0,52 uM; Fawceft et al., Proc.Nat. Acad. Sci. s 2000, 97 (7): 3702 - 3707) 
schon bei niedrigen physiologischen Konzentrationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima 
et al., Biochemistry, 1990, 29: 5285 - 5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A nicht durch 
cGMP gesteigert, da es keine GAF Domane (cGMP Bindedomane, fiber die die PDE AMvitat 
allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174 
-179). PDE9A Inhibitoren konnen deshalb zu einer ErhOhung der basalen cGMP Konzentration 
fiihren. 

Die US 5,256,668 offenbart Aminopyrimidin-Derivate, die sich als antivirale Mittel auszeichnen 
und fur die Behandlung des Respiratory Syncytial Virus eingesetzt werden konnen. 

In WO 99/41253 werden Pyrixnidin-Derivate mit antiviraler Wirkung beschrieben, die besonders 
zur Behandlung von humanen Cytomegalovirusinfektionen eingesetet werden konnen. 

Die EP 130735 offenbart Anunopyrimidin-Derivate, die sich als herzstarkende Mittel auszeichnen. 
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Die vorliegende Erfmdung betrifft Verbindungen der Formel 




in welcher 



20 B 



C.-Cs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl,. Tetrahydrofuryl oder Tetrahydropyrahyl, welche ge- 
gebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C,- 
C 6 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, ' Trifluormethoxy, 
Amino; Hydroxy, Q-Q-AUc/lamino, Halogen, Q-Ce-Alkylaminocarbonyl, Q-Q-Alkoxy- 
carbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl, C r C 6 -Alkylsulfonyl und Q-Q-Alkylthio substituiert sind, 

wobei C„C 6 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, C-C^Alkylaminocarbonyl, C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl, d-Q-Aikylsulfonyl und C.-Q-Alkylthio 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
NR 3 R 4 , ' 

wobei 

R 3 und. R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C,-C 6 -Alkyl, 
oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 8- 
gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, . 

Phenyl oder Heteroaryl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Q-Q-Alkyl, C-QrAlkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Nitro, Hydroxy, Q-Cs-Alkylamino, 
Halogen, Cj-Q-Alkylaniinocarbohyl, C,-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-QrAlkylcarbonyl, C-Cfi- 
Alkylsulfonyl und C,-C fi -Alkyl1hio substituiert sind, 
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wobei C-CVAlkyl, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkylamino, C^Alkylaminocarbonyl, Q-Q- 
Alkoxycarbonyl, CrQ-Alkylcarbonyl, C.-Q-Alkylsulfonyl und C.-Q-Alkyltbio 
gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halo- 
gen, 'Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen-Bedeutungen aufweisen, 
substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate undVoder Solvate der Salze. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen-k6nnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoiso- 
meren Formen (Enantiomere, Diastereomere) und tautomeren Formen existieren. Die Erfindung 
betrifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus sol- 
chen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer ein- 
heitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsge- 
mafien Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mine- 
ralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B: Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphmalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure. Wein- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (D umfassen auch Salze tiblicher Basen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder orga- 
nischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethyl- 
amin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoelhanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dehydro - 
abietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solute werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, wel- 
che in festem oder fltissigem Zustand durch Koordmation mit Losungsmittelmolekulen einen . 
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Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit 
Wasser erfolgt. 

Im Rahmen. der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,. 
die folgende Bedeutung: 

^Ql^S^md^^^md^^.m^mdC^,^ steh en & eineh ger adkettigen oder 
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 6, besonders bevorzugt 1 bis 5 und 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 2-Butyl, 2- 
Pentyl und 3-Pentyl. 

Qj^mom steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit. 1 bis 6, bevorzugt 1 
bis 4, besonders bevorzuglr- nrit l'biirS KoMenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

C ^-Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten AJkoxycarbonylrest mit 1 bis 
6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und 
tertButoxycarbonyl. 

C^ g-Alkylamino steht fur einen geradkettigen oder. verzweigten Mono- oder Dialkylaminorest mit 1 
.bis. 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n- 
Pentylamino und n-Hexylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylammo, 
Diisopropylamino, Di-tert.-butylamino, Di-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Iso- 
propylmemylammo,n-Butylemylammoundn-HexyW-pentylaniino. ' 

C ^-Alkylaminoc^bonvl steht fur einen tiber eine Carbonyl-Gruppe verknupften Mono- oder 
Dialkylaminorest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein kOnnen, geradkettig oder ver- 
zweigt sind und jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten. Bevorzugte Beispiele umfassen Memylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n- 
Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tertButylaminocarbonyl, n-Penrylaminocarbonyl, n- 
Hexylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Dielhylamiriocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, 
Diisopropylaminocarbonyl, W-t-butylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, Di-n-hexylamino- 
carbonyl, Ethylmelhylaminocarbonyl, Isopropylmethylaminocarbonyl, n-Butylemylaminocarbonyl 
und n-Hexyl-i-pentylarninocarbonyl. Weiterhin kSnnen im Falle eines Dialkylaminorestes die 
beiden Alkylreste zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 8- 
gliedriges Heterocyclyl bilden. 
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OAAtadfirt^ steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonykest nut 1 bis 6 
und bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl 
Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und 
Hexylcarbonyl. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 

M^Allaasulfo^ steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest mit 1 bis 6 ' 
bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tertBulylsulfonyl, n- 
Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

^rAlkyltiiio steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 
. bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methylthio, Elhylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt ' sind Fluor, Chlor, Brom, besonders 
bevorzugt Fluor und Chlor. 

Heteroaryl.steht fur einen aromatischen, monocyclischen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis 
zu 2 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden 
. sem. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, hnidazolyl, Tetra- 
zolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl und Pyridazinyl. ' 

3- bis 8. R hedn> e.s Cycloalk vl steht fur gesattigte und teilweise ungesattigte nicht-aromatische 
• Cycloalkylreste mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und besonders bevorzugt 5 bis 6 Kohlenstoffatomen im 
Cyclus.. Bevorzugte Beispiele umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 
Cyclohexyl und Cyclohexenyl. 

, 5- bis 8-gliedrip es Ifeteroc yclyJ steht fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest 
mit 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der 
Reihe N, O, S, SO, SO z . Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt 
ist monocyclisches Heterocyclyl Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl- 
Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sem Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevor- 
zugt. Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige Heterocyclylreste. Bevorzugte Beispiele um- 
fassen Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetra- 
hydrolhienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 
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Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindnngen ne.eWnf,,,,, e£mm ^ H 

mch, anders apezifiziert, eine Substation mit bis zu drei gleiehen oder verscbiedenen Subsntuen- 
ten bevorzugt. 

Eine weitere Ausftthrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel (I), ' 
in welcher 

A Q-Q-Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis ru 3 Resten unabhangig 
vonemander ausgewahlt aus der Gruppe C.-Q-AUcyl, C^-Alkoxy, Hydroxycarbonyl 
Cyano, Amino, Hydroxy, Q-Q-Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C 1 -C 4 -Alkoxycarbon y l 
Q-C 6 -Alkylcarbonyl, Q-Q-Alkylsulfonyl and Q-Q-Alkylthio substituiert sind, 

wobei Cl -C 4 -Alkyl und Q-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 
der Formel -NR 3 R 4 , - 

* wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl, 
oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig 
vonemahder ausgewahlt aus. der Gruppe Q-Q-Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, C I -C 4 -Alkylamino, Fluor, 
Chlor, Brom, C.-Q-Alkylaminocarbonyl, Q-Q-Alkoxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl Q- 
C 4 -Alkylsulfonyl und Q-Q-Aliyhhio substituiert sind, 

Wobei - Q-Q-Alkyl und Q-Q-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 
der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



B 



WO 2004/113306 

PCT/EP2004/006477 



substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
inwelcher 

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, und 



vonein- 



B Phenyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig 

ander ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Fluor und Chlor, 

wobei. einer der Reste am Phenyl oder Pyridyl in ortho-Position relativ zur Anknttpfungs- 
stelle der Aminofunktion lokalisiert ist, 

• substituiert sind, 
bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Eine weitere Ausfuhrungsform der.Erfinduhg betrifft Verbindungen der Formel 00, 
inwelcher. 

A C 3 -C 6 -Cycloalkyl bedeutet und 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

inwelcher 

A 2-Methylpropyl, 2-ButyI, 2-Pentyl oder 3-Pentyl bedeutet und 
B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (T), 
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in welcher 

A C 3 -Cj-Alkyl oder Cs-Cs-Cycloalkyl, 

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C,-C 3 -Alkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Melhoxy, 
Ethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diethylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten,-sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 



O 

H 3 C^ o A s /CN 



f (H), 



(DI). 



CH, CH, 

zunachst mit einer Verbindung der Formel 

H 2 K-B 
in welcher 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

bei erhShter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit eines Ldsemittels 
in eine Verbindung der Formel 



3 ^NH (IV), 



B 

in welcher . 

B die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
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Mhi dKse dam in em™ inerfen !«, m g,^ ^ ^ 



NH 

xHX . 

A 

X = CI, Br Oder I 



X 



(V), 



in welcher 



A die oben angegebenen Bedeutungen aufvveist, 
umsetzt, 



und die resuhierenden Verbindungen te Formel „ gegebenen&1 , s ^ fa 
Losemdteta und/oder (») Basen oder Sauren M ibren So.va.en, Sahen und/oder Solvaten der S a,ze 



umsetzt. 



286,-2 7„, Die Verburdungeu der Formeta (BP, und (V) sind tamnerzie,, erhMch, literato . 
• betan. Oder kdnnen in Ana,ogie zu bteraunbdcaunten Verfahren hergesre,,, warden (aiebe , B H 
Cheta, C. AIonao.AJ.ja, M. Hendrix, U. Niewdhner, D. SehauB, Tetragon U„. 2002, ^ 419- 

* den Verfabrensactaid (D) + (ID) -> (IV) eignen aich hoohaiedende, inerte organische Ldsemtel 
ft. sreb unter den ReaMonabeding^gen nieb. veranden, Hien. gebdren bevorzug, Dunemy,. 

rTi^ ww °* r su,fo,m - * " ^ * *•*«- *» « in 

^"^^-Besonders bevorzug^ 

Dimethylformamid. , 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereioh von + 100°C bis + 200°C bevor 
zugt m ernem Temperaturbereioh von + 125»C bis +150°C. Die Umsetzung kann bei normals 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefubxt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allge- 
meinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbtadung der Forme, (ID) wird bierbei in einer Menge von , bis 2 Mo,, bevorzug, in einer 
aqu, valenten Menge von , Mo,, bezogen auf , Mol der Verbindung der Forme, <B) eingesetz,. . 
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FOr den Verfahrensschritt (IV) + (V) -> (I) eignen sich ubliche organische LSsenrittel, die sich unter 
den Reaktionsbedmgungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Dimethylformamid 
Dnnemylsulfoxid, Acetonitril, Dioxan oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol' 
n-Butanol oder tert-Butanol. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten LSsemittel einzusetzen! 
Besonders bevorzugt ist Dimethylformamid oder Acetonitril. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis +150°C, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von +70°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar),Im Allge- 
meinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (IV) + (V) -» (I) ei gnen sich bevorzugt Alkalicarbonate wie 
Lithium-, Natrium-, Kalium- oder CSsiumcarbonat oder organische Ammias'en wie bei'spielsweise 
Pyridin, Triemylamin, Ethyldiisopropylamin, iV-Methyimorpholin oder iV-Methylpiperidin. Beson- 
. ders bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1.5 bis 4 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1.5 bis 2 ' 
Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel.(IV) eingesetzt. Die Verbindung der Formel 
(V) wird in einer Menge von 1- bis 1.5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1.2 Mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der Formel (IV) eingesetzt. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende. Formelschema beispielhaft erlautert 
den: 



wer- 



T 



CH, 



S 
I 

CH, 



H 2 N-B 



a) 





b) 




a) 150°C, 2 h; b) Kaliumcarbonat, DMF, 90°C, 16 h. 
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Die erfindungsgexnafien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo- 
gxsches Wirkspektruxn. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine Inhibition von PDE9A aus. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfmdungsgemafien Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln.zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung oder 
Gedachtnisleistung geeignet sind. 

Die erfindungsgexnafien Verbindungen k6nnen aufgrund ihrer phannakologischen Eigenschaften 
allexn oder in Kombination mit anderen Arzneixnitteln zur Verbesserung von Wahrnehxnung Kon- 
zentrabonsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

Besonders eignen sich die erfindungsgexnafien Verbindungen zur Verbesserung der Wahrnehxnung 
; K6xxzentration S ldstung; Lemleistung, Oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen wie sie 
xnsbesondere bei .Situauonen^axxkheiten/Syndroxnen auftreten wie „Mild cognitive impairment" 
Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtxnsverluste, Vaskulare 
Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt ( post 
stroke dementia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzeltra- 
txonsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Alzheimer' sche Krankheit 
Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschliefilich des 
Pxck's Syndroms, Parkinson' sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler 
Degeneratxon, Amyotrope Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose 
Tnalamxsche Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychbse. 

Die in v^-Wirkung der erfindungsgexnafien Verbindungen kann mit folgenden biologischen 
Assays gezeigt werden: 



PDE-Inhihitinn 



Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, Loughney et al J. 
Biol. Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002599 
Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_00092 2 ' 
Miki et al. Genomics 1996, 36, 476-485), PDE4B .(GexxBank/EMBL Accession Number 
NM_002600, Obernolte et al. Gene. 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession 
Number: NM_001083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GexxBank/EMBL 
Accession Number: NM_018945, Hetman et al. Proa. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2000, 97, 472-476) 
PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et al. Biochem. Biophys Res' 
Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. Biol. Chem, 1998, 273 (25)- 15559 - 
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15564), E10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_06661, Fujishige et al. J Biol Chem 
1999, 274, 18438-45.), PDEl 1 A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al 
Proc. Natl. Acad. Sci 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus 
Expressionssystems (GibcoBRL) in Sf9 Zellen exprimiert. 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer ft, vitro Wirkung an PDE 9A in 100 % DMSO 
aufgelSst und seriell verdQnnt. Typischerweise werden Verdttnnungsreihen von 200 uM bis 1 6 
uM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im Test: 4 uM bis 0.032 uM). Jeweils 2 uL der 
verdOnnten SubstanzlSsungen werden in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac 
Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. AnschlieBend werden 50 uL einer Verdunnung des oben beschrie- 
benen PDE9A Praparates hinzugefugt. Die Verdunnung des PDE9A Praparates wird so gewahlt 
dass.wabrend.der^ter^ Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt wird (typische 
Verdunnung: 1: 10000; VerdOnnungspuffer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 1 7 mM 
EDTA, 0.2o/ o BSA). Das Substrat, [8-^H] guanosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 uC^L; Amersham 
Pharmacxa Biotech., Piscataway, NJ) wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7 5 8 3 
mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) auf .eine Konzenlration von 0.000 5)i Ci/uL verdunnt. Durch Zugabe 
von 50 ML (0.025 uCi) des verdunnten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich gestartet 
D:e Testansatze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion durch Zugabe 
von 25 ul eines in Assaypuffer gelasten PDE9A-Inhibitors (z.B. der Inhibitor aus Herstellbeispiel 
1, 10 uM Endkonzentration) gestoppt. Direkt im Anschluss werden 25 ,xL einer Suspension mit 18 
mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway NJ) 
hmzugefugt. Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. AnschlieBend werden die Flatten fur 30 s pro Vertiefung in einem Micro- 
beta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC 50 -Werte werden anhand der gra- 
phischen Auftragung der Substanzkonzentration gegen die prozentuale Inhibition bestimmt. 

Reprasentative Beispiele fur die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemafien Verbin- 
dungen sind anhand der IC 50 -Werte in den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt: 

TabeUe 1: Inhibition von PDE-Isoenzymen durch Beispiel 3 



Isoenzym 


Species 


IC 50 [nM] 


PDEIC 


human 


>4000 


PDE2A 


human 


>4000 


PDE3B 


human 


>4000 


PDE4B 


human 


> 4000 


PDE5A 


human 


1400 
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Isoenzym 


Species 


IC S0 [nM] 


PDE7B 


human 


>4000 


PDE8A 


human 


>4000 


PDE9A 


human 


52 


PDE10A 


human 


>4000 



10 



15 



Tabelle 2: PDE9A-inhibierende Wirkung erfindungsgemafier Verbindungen 



Beispiel 


IC 50 [nM] 


1 


75 


3 


,52 


7 


54 


14 


75 


23 


87 



Dae In vitro Wirkung von Testeubstazen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, PDE7B PDE8A 
PDE10A und PDEllA wird nach den, oben flr PDE 9A beschriebenen T^ M ^ foIgen . 
den Anpassungen besunnn,: Als Subaha, wird [5^ adenosine V. 5'^clio phosphate (1 
pC/pX; A^ersham Pharmacia Biotech., Piscateway, Nfl verwende,. Die Zugabe einer fchibiter- 
losung zun, S,„ppen der Reakuon is, nich, notwendig. Stendessen wird in Anschluss an die Inkn- 
bauon von Subsha, und PDE dire* mi, der Zugabe der Ythium SciniUlanon Pro*hni,v Beads wie 
oben beschneben for.gef.hren «nd dadurch die Re*hon gesteppt For die Beshnunung einer en,, 
sprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A wird das Protekoil zusate- 
hch wie folg, angepaas,: Bei PDE1C werden znaahdich Cahnodulin HT'M und CaCl, 3mM zum 
Reakh<_ gegeben. PDE2A wird im Tea, durch Zugabe von cGMP , pM sumulier, und mi, 
emer BSA Konzenteauon von 0,01 % geteste,. Fur PDE1C und PDE2A wird als Substra, [5' 8-«H] 

ptr^ yCli ° Ph ° SPhate (I ^ An,CTSham Bi0lMh - «, 

PDE5A [8- H] guanosine 3', 5 ,cyclic phosphate (1 pCi/pL; Amemham Pharmacia Biotech 
riscjtfaway, NJ) eingesetzt. 
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Langzeitpotenzierung 

La^.enzieruug wM a,s efa MWares Korrelat ^ ^ md ^ 

sehen. Zur Bestimmung, ob PDE 9 M.ttion omen Binfluss enf Z^o.enz.erung ^ ^ 
folgende Methode angewandt werden: 

Rattenbippokampi werden m einen Winkel von «,wa 70 Orad ta VerhiUbds zor SeludttkHnge pla . 
zrert (Choppy. to Abstandai von m . m ^ fc ^ sctajtte ^_ 

den md H..6 einea sebr weiehen, s tok beneMen Pinseb, (Mazderbaar) von dor Klinge.genommen 
and m em Glasgefim mi, eartrogenisierter gekuUlerNabrfeung (124 mM NaCl, 4,9 mM M 1 3 

Glucose, pH 7.4) Wtoe^Messung befinden sieb die Sobnide in einer len^erterten 

Kammer onto einem FMssigkeitsspiegel von 1 . 3 mm Hahe ^ . • 

ml/ndn. Die Vorbegasong erfolg, „n to germgen Oberdruck (e,wa , ann) sowie Ober erne Miteo- 
kandle in der Vorkamme, Die SobnMcammer is, mi, der Vorkammer so verbunden, ^ ^ 
M^adon auftechtohalten werden kann. Ala Amrieb der Mioizn-kufadon ^ to dureh ^ 
Mdrmkandle ausrtromende. Carbogen eingeseizt Die friaob prapazierten Hippokampussobnide 
werden nundeatens 1 Stonde bei 33-C in de, Schnittkammer adapdert. 

S ° *" * —riseben pos*ynapd S eben Polendale 

(fEPSP) 30 /. des maximalen exziddorisoben postaynapdaeben Potendala (EPSP) beto gen Mat 
Hdfe einer monopobrren Snmoladonaelekbode. die au s Mortem Edtfrtab! besleb, und eines 
rtrondcons.anten, biphaaiaeben Reizgeneratora (AM-Systems 2100), werden loU die Sobaffer- 
Mlatezalen erregt (Spannung: 1-5 V, .mpul.brei.e emer Polaridt 0,1 ms, Geaamdmpula 0,2 ma) 
Md Hdfe von G.aae,elrtroden (Borosffika.g.aa mi, Filamen,, ,-5 MObm, Durehmessez: . 5 mm, 
Spdzendurehmesserr 3-20 pm), die mi, nOT1Mler NaW8sung ^ ^ ^ am ^ ^ 

radramm die exzdalorisehen posbiynapdsoben Potendale (fEPSP) regiadiort. Die Mekong der 
Feldpo«enbale gosebieh, gegondber einer eblorierten Referenzelelrtrode aus Silber, die sieb am 
Rande der Schnittkammer beflnde^ mi, Hilfe eines Gleiohspsnnungaversdu-kers. Das KHem der 
■FeUpo.endale erfolg, dbor einen Low-Pass FiKer (5 kHz). Fdr die a.adsbaobe Analyse der Bxpe- 
nmenm wird der Anrtieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Ansdog) ermittel,. Die Aufhabme, Amdyse 
und Steuerung des Experiment* erfo.g, mi, Hilfe eines Softwareprogrammes (PWCN), welebes in 
der Abbnlung Neurophysiology en«wiokel, worden is,. Die Mirtelwertbildung der fEPSP 
Anadegswerte zu den jewedigen Zedpunteen md «. Konstnlttion der Diagnmme 
Hdfe der Software EXCEL, wobei ein enfcprechendes Mateo die Aumabme der Da,en automa- 

tisiert. 
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Superfosion der Hippokampusschnitte mit einer 10 uM Lfi™. a- . « 
^fc.*.^.^^ ^ ^ «*-~-«- Verbin- 

^ Verbmdungcn *» „ Beispiel wia fcl g, geaaig, 

Sozialer Wiedererkennungstest 

:::r 8 r PrMrag der w * — 

AduUa Ranan. dia ta Gruppen gebaUen warden, warden 30 rain ^ ein2eh fa Tes( 
Mge gesafct Vier min vor Testbegiim wird daa Teatder m eine Beobacbmnglx gab^cM N^h 

pfiege, be, denen das Aimer eiaea Abs,and van baches 1 cm zu dem Jnngner La DaLl 

V e r 8 l«ahzaT„al,^ g ,a„, dassdieadu , tt ^ sichra ^ Jm ^ CT?rimrt 

Die wardan entweder in aincra fes,ge,eg,en ZeitabCand (z B. 1 Stun da) vor Ma! 1 

** an Anacnluss an Wl entweder mi, Vaniira, (,0 % BmanC, 20 % s £^ 

^rnaBar Varbmdang, galas, m ,. % Emanol, 20 % S»,u tol , 70 % pbvsiologiscbe Kccbsalzlasl 

n~ r v r kei — *- — ° - — ~ 

™ VCT6hCta "* ™ *■ Si ° h ^ «#* vergassan, daas si a scbon ainma, Kon- 
«. m„ dam ungfcer na«en. tWbandarwaise is, dia saaiale taaraicianaaai, im aweil 

V*T bebandehen raduz-er,. Dies bedece,, daas dia sunsfcnabehandeHen Ratte n aicb an das 
^le Trar armnar, haban und SM ni, dia arnndangag^en Varbindangan eine varbasl^ 
Wn-kangauf Lamen and Oadaabtnis aufwaist. verwssemde 

Dia naaan WirWorra M nnen m betamer Waisa in dia Oblichen Fcrmnlienmgen aberrUhr, war- 
dan, wre TablCen, Oragaas, PiUan, Oran„la te , Aeroacle, Sinrpa, Bm.sian., Saapan^d 
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LSsungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder 
Losungsmittel. ffierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

•Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls' unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Disper- 
g.ermitteln hergestellt, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gege- 
benenfalls organische LSsungsmittel als Hilfslosungsnrittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral insbe- 
sondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase 
beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch iiber die Haut erfolgen. 

Hn Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, bei oraler 
Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergeb- 
nisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen 
Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dexn Zeitpunkt bzw 
Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
wemger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gr6l3erer Mengen 
kann .es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente 
Lfisungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben " von 
flussig/flussig,L6sungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe »w/v» bedeutet 
"weight/volume" (GewichWolumen). So bedeutet beispielsweise "10 % w/v»: 100 ml L5sung 
oder Suspension enthalten 1 0 g Substanz. & 
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Abkurzungen: 



DMF 

DMSO 

d.Th. 

ESI 

h 

HPLC 

LC-MS 

min •' 

MS 

NMR 

RT 

Rt 

THF 



^i^-Dimethylfonnamid 

Dimethylsulfoxid 

der Theorie (bei Ausbeute) 

Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Stunde(n) 

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 
Minuten 

Massenspektroskopie 

Kernresonanzsjpektroskopie 
Raumtemperatur 
Retentionszeit (bei HPLC) 
Tetrahydrofuran 



HPLC- imd T.C-MS-Mvth**^. 

Methode 1 ; 

Indent- Micros Qu am- 0 LCZ, mi, HPLC Agilen, Sene , ,00; S»ule: Grom-Sil 120 ODS^ 
HE, 50 - , 2.0 mm, 3 m Eluent A: 1 , Waeeer + 1 ml 50%-ige Amai^um, Eluen, B = 1 1 
AeetonM + , 50% . ige Ala ^ sSm . M ^ ^ A ^ ^ ^ ^ a " 

iJoTml" 31 A " ^ W% ^ 0fOT: 55X; °- 8 

Methode 2- 

tZ? 2 7* M 77 s ZQ; Gemetyp mLC: Waters A1We 2795 ' s ^ «™« 

2, Hydro-HP Mercury 20 „ x 4 ^ Eluent A: , , ^ + „ ^ • ^ 
s^ure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 nu 50o/ 0 -ige Aineisensaure; Gradient: 0.0 nun 90% A Fluss 1 
xnl/nun^2.5rnin30%AFluss2nu/inin^3 0'nun5%AFl 1 ^^i/ • 

. . ™-*j.ummj/o A Fluss 2 nil/nun -> 4.5 nun 5% A Fluss 

2 ml/xnm; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3: 

G^p MS: Micomass ZQ; Gemle.yp hp LC: HP , 100 Series; UV DAD; Same; Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluen, A: Wasser + 500 nl 50%- Ig e Ameisensaure , maM 



WO 2004/113306 



PCT/EP2004/006477 



B: Acetonitril + 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B -» 2.9 min 70% B 
'3.1 min 90% B -» 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 tnl/min; UV-Detektion: 210 urn. 



Methode 4: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chro m olith 
SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1 
Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10% B 3 0 min 
95% B - 4.0 min 95% B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min -> 3.0 min 3.0 ml/min -» 4.0 
mm 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 



Methode 5: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex 
Synerga 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser * 0.5 ml 50%-ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 
ml/min 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min. - 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5% A Fluss 
2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 



Methode 6: 



Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 
2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure 
Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min 
-> 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min -> 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min 4.5 min 5% A Fluss 2 
ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208^00 nm. 



Methode 7: 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50. mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser + 500 .pl 50o/ 0 -ig e Ameisensaure / 1, Eluent 
B: Acetonitril + 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5% B 2.0 min 40% B -» 
4.5 min 90% B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -» 4.5 min 0.75 .ml/min 
-»5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 8: 

M«t HP 1100 mit DAD-Detektion; S» Kromasil RP-,8, «, mm x 2 n™, 3.5 urn- E1 uent 
A: 5 ml HCKVHaO, Eluent B: Acetoniui,; Gradta* o min 2% B 0.5 ah 2% B -» 4 5 min 
90% B -* 6.5 min 90% B; Fluss; 0.75 ml/min; Temperatur: 30°C; UV-Detektion 210 ma 
Methode 9: 

m™ PIatfonn LCZ -KC AgiImt Serfe UQ0; SMk 

irr;T a r", 20 mn!t 4 ^ Eiuent A: 1 1 waKer + °- 5 - 1 ^ 

Eluen, B. 1 1 A« tomM + „. 5 50 %, ge Ameiscnsaure; Gradient: 0.0 mm 90% A Fluss 1 ml/min 
-+2.5 2 ml/mm 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5% A Fluss 2 

mlAnin-Ofen:50'>C ; UV,De t efcaon:210nm. 

Methode 10- 

~ M — °""*P ^ Waters Alliance 2790; Saule: Orom-Si, ,20 ' 
OB« HE 50 mm x 2 mm, 3.0 m Eluen, A: Wasser + 500 u! 50%-ige Ameisensaure / ,, Elncn, 
ACMOniW1 + 500 »' 30% -^ Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B -* 0.2 min 0% B -» 2 9 

mm 70% B 3.1 min 90% B -> 4.5 mm 90% B ; Ofen: 45'C; Eluss: 0.8 mlAnn, UV-Detettion: 
^ i u. nm. 
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10 



15 



Ansgangsverbinduiifl en ; • 
Beispiel 1A 

2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid 




xHCI 



m emer Argonatmosphare werden 58.2 g.(1.09 mol) Axnmonjumchl.orid fc.35Q ml Toluol suspen- 
ds und auf 0°C gekuhlt. Es werden 544 ml einer 2 M Losung von Trimethylaluminium in Toluol 
zugetropft uhd das Gemisch im Anschluss 2 h bei RT gerubrt. Dann erfolgt Zugabe von 34 g (217 
rmnol) Ethylcyclopentylaoetat. AnschlieBend wird fiber Nacht bei 80°C gerfihrt. Nach dem 
Abkuhlen auf 0°C werden 400 ml Methanol zugetropft, dann der entstandene Feststoff abgesaugt 
Dieser wird noch mehrmals gut mit Methanol gewaschen, und die vereinigten Filtrate werden im 
Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird in DicMormeman/Methanol . 10:1 suspendiert und 
wiederum der unlosliche Feststoff abgetrennt. Das nun gewonnene Filtrat wird eingeengt und- 
ergibt 23 g (65% d. Th.) des gewunschten Produkts. 

MS (ESIpos): m/z = 127 [M+H] + (freie Base). 

Analog zu Beispiel 1A werden ^Yclohexyletbanamidin-HyHrochlond und 3^rylpent» 
dutHytohlorM aus den jeweiligen Estem in 56%-iger bzw. 61%-iger Ausbeute hergestellt (siehe 
auch H. Gielen, C. Alonso-Alija, M. Hendrix, U. Niewohner, D. Schaufi, Tetrahedron Lett 2002 
43,419-421). 
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Beispiel 2A 



Methyl 2-cyano-3-[(4-fluorphenyl)amii 1 o]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat 




F 



0.5 g (4.5 mmol) 4-Fluoranilin werden mit 0.91 g (4.5 mmol). Methyl 3,3-bis-(methylthio)-2- 
cyanoacrylat (R. Gompper, W. Toepfl, Chem. Ber. 1962,95, 2861-2870) gut vermischt. Die. Reak- 
tionsmischung wird 2 h auf 150°C erhitzt, wobei eine Schmelze entsteht. Nach dem AbkQhlen wird 
ein heller Feststoff erhalten, der mehrfach mit Methanol gewaschen wird. Man erhalt 0.68 g 
(55.7% d. Th.) des gewtinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 267 \M+Hf. 

Beispiel 3A 

Methyl 2-cyano-3-[(4-methyl-3-pyridinyl)anTmo]-3-(memylsulfanyl)-2-propenoa^ 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 2.0 g (18.49 mmol) 3-Amino-4-methylpyridin 
und 3.76 g (18.49 mmol) Methyl S.S-bis^ethylthio^-cyanoacrylat 1.4 g (29.6% d. Th.) der 
Titelverbindung als Feststoff erhalten. 
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Beispiel 4A 

Me%12^yano-3-[(3-fluorphenyl)ainino]-3<me%lsulfanyl)-2-propenoat 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.5 mmol) 3-Fhx5ramhri und 03Tg (4 5 
mmol) Methyl 3 s 3-bi S (methylthio)-2- C yanoaciylat 0.43 g (36% d. Th.) der Titelverbindung als 



Feststoff erhalten 
LC-MS (MethOde 1): = 2.63 min. 
MS (ESIpos): m/z = 267 [M+H] + . 
Beispiel 5A 

Memyl2-cyano-3-[(3-cWorpheny^^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (3.9 mmol) 3-Chloranilin und 0.79 g 
(3.9 mmol) Methyl 3,3-bis(me1hylthio)-2-cyanoacrylat 0.53 g (48% d. Th.) der Titelverbindung als . 



Feststoff erhalten, 
LC-MS (Methode 1): R, = 2.78 min. 



MS (ESIpos): m/z = 283 [M+HJ\ 
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Beispiel 6A 

. Methyl 2-cyano-3-t(3-meffioxyphenyl)aniino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat. 




-CH 3 

Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.5 g (4.0 mmol) 3-Methoxyanilin und 0.8 g 
(4.0 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.47 g (41% d. Th.) der Titelverbindung als 
Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.63 min. 
MS (ESIpos): m/z = 279 [M+H] + . 
Beispiel 7A 

Memyl2-cyano-3-[(3-fluor-2- m e%lphenyl)ammo]-3-(memylsulfanyl)-2-propenoat 




3 S' NH 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.2 g (1.59 mmol) 3-Fluor-2-methylanilin und 
0.32 g (1.59 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.15 g (34% d. Th.) der Titelver- 
bindung als Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.5 min. 



MS (ESIpos): m/z = 281 [M+H] + . 
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Beispiel 8A 

Methyl 2-cyano-3-[(2,5-dimefc^ 

O 



ON 

S' ^NH 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.54 g (4.4 mmol) 2,5-Dimethylaniiin iind 0.9 
g (4.4 mmol) Methyl .3 5 3-bis(methylthi 0 )-2-cyanoacryl a t 0.9 g (75% d. Ih.) der Titelverbindung 
als Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.91 min. 

MS (ESIpos): m/z = 277 [M+H] + . 
Beispiel 9A 

Methyl 2-cyano-3-[(2-memoxyphenyl)aniino]-3-(methyl S ulfanyl)-2-propenoat ■ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.6 g (5.0 mmol) 2-Methoxyanilin und 1.0 g 
(5.0 mmol) Methyl 3 5 3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.9 g (67% d. Th.) der Titelverbindung als 
Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 7): R, = 3.01 min. 



MS (ESIpos): m/z = 279 [M+H] + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.28 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 7.00 (m, 1H), 7.17 (m, 
1H), 7.33 (m, 1H), 7.41 (m, 1H). 

Beispiel 10A 

Methyl 2-cyano-3-[(4-fluor-2-methylphenyl)aniino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0.62 g (5.0 mmol) 2-Methyl-4-fluoranilin und 
1.01 g (5.0 mmol) Methyl 3,3-bis(methyl1hio)-2-cyanoacrylat 0.7 g (50% d. Th.) der Titelverbin- 
dung als Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 4): Rt = 2.28 min. 

MS (ESIpos): m/z = 281 [M+H] + 



O 




F 



H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.11 (m, 1H), 7.23 (i 
1H), 7.33 (m, 1H), 7.34 (m, 1H). ' 



Beispiel 11 A 



Methyl 2-cyano-3-[(2-methylphenyl)amino]-3-(methylsulfanyl)-2-propehoat 




O 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.6 g (15.0 mmol) 2-Methylanilin und 3.01 g 
(15.0 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 2.5 g (63% d. Th.) der Titelverbindung als 
Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 7): R, = 3.08 min. ' 
MS (ESIpos): m/z = 263 [M+H] + 

■H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 7.28 (m, 4H). 
Beispiel 12A 

Methyl 2-cyano-3<methyk^^ 

O 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 0,5 g (3.7 mmol) 2-Propylanilin und 0.7 g (3.7 
mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat 0.7 g (61% d. Th.) der Titelverbindung als Fest- 
stoff erhalten. • 

LC-MS (Methode 3); Rt= 3.52 min. 

MS (ESIpos): m/z = 291 [M+H] + . 

Beispiel 13A 



Me%12-cyano-3-(methylsulfanyl)-3<3-pyridjnylamino)-2-propenoat 
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O 



H 3 C \ 




1.39 g (14.8 mmol) 3-Aminbpyridin werden in 50 ml THF gelost, auf -20°C abgekiihlt und mit 7 4 
ml einer 2 M Losung von n-Bulhyllithium in Hexan versetzt. Es wird 15 min. gertthrt, dann erfolgt 
Zugabevon 2.00 g (9.84 mmol) Methyl 3,3-bis(methyIthio)-2-cyanoacrylat Unter Rtihren wird der 
Ansatz- auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieJJend mit Eiswasser hydrolysiert. Das Produkt 
wird mit-Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung ttber Nalriumsulfat wird das L6sungsmittel im 
Vakuum entfemt und der Rttckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 0.44 g 
(18.1% d. Th.) des gewttnschten Produkts. 



HPLC (Methode 8): R t = 3.06 min. 

MS (ESIpos): m/z = 250 (M+Hf, 272 [M+Na] 4 

Beispiel 14A 

(35)-3-Methylpentannitril 



H,C 




5 g (29.78 mmol) (2 1 S)-2-MethyIbutylmethansulfonat werden in 15 ml Dimethylformamid mit 1.5 g 
(44.66 mmol) Natriumcyanid ttber Nacht auf 80°C erhitzt. Nach Abktthlen auf Raumtemperatur 
wird mit 150 ml Wasser verdunnt und funfinal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga- 
■ nischen Phasen werden mit Wasser und mit gesattigter Nalriumchlorid-Losung gewaschen Nach 
Trocknen ttber Nalriumsulfat wird das Losungsmittel bei Raumtemperatur im Vakuum entfernt Es 
werden 2.3 g (67% d. Th.) Rohprodukt erhalten, das ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wird. 



10 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.87 (t, 3H), 0.92 (d, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.67 (m, 1H) 2 42 
(dd,2H). 

BeisDiel ISA 

(3S)-3-Me&ylpentanamidm-Hydfochlorid 

JH 




In einer Argonataiosphare werden 1.1 g (20.5 nimol) Anunoniumchlorid in 20 ml Toluol suspen- 
diert und auf 0°C gekuhlt. Es werden 10.29 ml einer 2 M Losung von Trimemylaluminium in 
Toluol zugetropft und das Gemisch im Anschluss 2 h bei RT geriihrt. Dann erfolgt Zugabe von 1 g 
(10.29 mmol) (35)-3-M e thylpentannitril. AnschlielJend wird 2 Tage lang bei 80°C gertihrt. Nach 
Abktthlen auf 0°C werden 40 ml Methanol zugetropft und dann der entstandene Feststoff abge- 
saugt. Dieser wird noch mehnnals gut mit Methanol gewaschen, und die vereinigten Filtrate wer- 
den im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan/Methanol 10:1 suspendiert und 
wiederum der unlosliche Feststoff abgetrennt. Das nun gewonnene Filtrat wird eingeengt und 
ergibtl.01g(64%d.Th.)desgewiinschtenProdukts. ■ 

15 LC-MS(Methode2):R, = 0.31min. 

MS (ESIpos): m/z = 1 15 [M+H] + (freie Base). 
Beispiel 16A 

Memyl2-cyano-3-[(5-fluor-2-mefcylphentf 



H 3 C ^ 0 ^V/CN 

H 3 C v. 
3 S^^NH 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 2A werden aus 1.5 g (11.98 mmol) 5-Fluor-2-methylanilin 
und 2.4 g (11.98 mmol) Methyl 3,3-bis(metiiylthio)-2^yanoacrylat 1.7 g (52% d. Th.) der Titel- 
verbindung als Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.49 min.' 



MS (ESIpos): mlz = 281 [M+H] + . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
. Beispiel 1 

^Pyclopeutyta^^ 



HN 



CN 




0.1 g (0.37 mmol)Me&yl 2^yano-3-[(4-fluoi P heny»^^^ 0 .07 
g (0.41 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin-Hydrochlorid und 0.11 g (0.82 mmol) Kaliumcarbonat 
werden tiber Nacht in 1 ml Dhnethylfoimatnid auf 90°C erbitzt. Nach Filtration wird das Filtrat 
mit konzentrierter Salzsaure angesauert, wobei das Produkt ausfallt. Nach mehrfachem Waschen 
nut Wasser und Trocknen ixn Hochvakuum werden 54 mg (46% d. Th.) des Produkts als farbloser 
Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.86 ruin. 
MS (ESIpos): m/z = 313 \M+K] + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 5 = 1.13 (m, 2H), 1.56 (m, 6H), 2.15 (m, 1H), 2.44 (d 2H) 7 15 
(dd, 2H), 7.41 (dd, 2H), 9.66 (s, 1H), 12.36 (s, 1H). 
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Beispiel 2 




0.2 g (0,76 rmnol) Methyl^o*^^ 
5 • noat werden mit 0.13 g (0.85 mmol) 2-Cyclopentylethanarnidin-Hydrochlorid und 0 23 g (1 67 
.mmol) Kaliumcarbonat in 4 ml DMF gelost und drei Tage lang bei 90°C gertmrt. Nach dem 
AbkOhlen wird das Produkt nrittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 urn; 
Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 3 0 o/ o B, 50 min 95% B) 
• gereinigt. Es werden 60 mg (25% d. lb.) des Produkts erhalten. " 

10 LC-MS (Methode 5): R t = 1.57 min. 
MS (ESIpos): m/z = 3 1 0 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 5 = 1.04 (m, 2H), 1.51.(m, 6H), 2.01 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2 39 
(d, 2H), 7.51 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 12.41 ( s , 1H). 

Beispiel 3 

15 • 2 -(Cyclohexylme^ 



O 



HN 
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0.4 g (15! mmo!) Methy, ^^4.^^^^.,^^ 
noa. werden mi, 0.29 g (1,67 mmol) Z-Cyoloh.xyle.h.nan.idin-HydrocWond und 0 46 e (3 3 

in 5 ml DMF gel* und sicken Tage l mg bei 90 °C gen**. Naoh AbkOh- 
len und Fdtation wixd das Produk, minels praparanver HPLC geretaig, (YMC Gel ODS-AQ S 
MS Pm; Eluen, A: Wasser, Eluen, B: AeeW.nl; Gradient: 0 min 30% B, 5 nun 30% B, 50 min 
95/.B)gereini g t.Eswerden433mg(88%d.Th.)desPn>duktserhalten. 
LC-MS (Methode 5): R, - 1.47 min. 

MS (ESIpos): m/z = 324 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHzi DMSO-d 6 ): 8 = 0.88 (m, 2H), 1.09 (m, 3H), 1.56 (m, 6H), 2.28 (d, 2H) 232 
(s, 3H), 7.68 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.61 '(s, lH)', 9.79 (sHH). ' 

Beispiel 4 




0.1 g (0.37 nunol) Methyl *<¥»*H» r ^^ wer . 
den mit 0.06 g (0.41 nunol) 2-Cyelopentylethanan^din-Hydrochlorid in 1 ml DMF gel6st und mit 
0.11 g (0.82 mmol) Kaliumcarbonat iiber Nacht auf 90°C erhitzt. Nach Filtration wird das 
Losungsmittel im Vakuuxn entfemt und der Ruckstand xnittels praparativer HPLC gereinigt (YMC 
Gel ODS-AQ S 5/15 urn; Fluent A: Wasser, Fluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B 5 min 
30% B, 50 min 95% B) gereinigt. Es werden 70 mg (59% d. Th.) des Produkts als farbloser Fest- 
stoff erhalten. 



LC-MS (Methode 1): R, = 2.9 min. 



MS (ESIpos): m/z = 313 [M+H] + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.16 (m, 2H), 1.53 (m, 4H), 1,71 (m, 2H), 2.21 (xn, 1H) 2 46 
(4 2H), 6.88 (m, 1H), 7.31 (m,2H), 7.44 (m,lH). 

Beisoiel 5 

4-[(3-Cmorphenyl)anuno]-2-(cyclopentylm e thyl)-6-oxo^ 

0 

HN' 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.35 mmol) Methyl 2-cyano-3.[(3- 
cMoxphenyDannnol-SKmethylsulfanyO^propenoat, 0.06 g (0.38 mmol) 2-Cyclopentylethanami- 
dm-Hydrochlorid und 0.1 g (0.79 mmol) Kaliumcarbonat 45 mg (39% d. Tt.) der Titelverbindung 
als farbloser Feststoff erhalten. . 

LC-MS (Methode 1): R t = 3.06 min. 
MS (ESIpos): m/z= 329 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.14 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 1.71 (m, 2H), 2.19 (m, 1H) 2 46 
(d, 2H), 7. 19 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 9.78 (br. s, 1H), 12.49 (br. s, 1H). 

Beispiel 6 

2-(Cyclopentylmemyl)-4-[(3-memoxy P h e nyl)amino]-6-oxo-l,6^^^ 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.08 g (0.28 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(3- 
m^oxyphenyl^oWmethylsulfmyiyi-pTopeno^ 0.05 g (0.31 mmol) 2-Cyclopentylethan- 
amidin-Hydrochlorid und 0.09 g (0.63 mmol) Kaliumcarbonat 40 mg (42% d. Th.) der Titelverbin- 
dung als farbloser Feststoff erhalten. 

5 LC-MS(Methodel):R, = 2.84min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 [M+H] + . 
Beispiel 7 

2-(C^clopentylmethylM-[ ( 3-W-2-memy^^^ 
nitril 



10 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.075 g (0.27 mmol) Methyl 2-eyano-3-[(3- 
fluor-2-memylphenyl)ammo^^ 0.047 g (0.29 mmol) 2-Cyclopentyl- 

elhanamidin-Hydrochlorid und 0.081 g (0.59 mmol) Kaliumcarbonat 31 mg (35o/ 0 .d. Th.) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 

15 LC-MS(Methode6):Rt = 2.37min. 
MS (ESIpos): m/z = 327 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 5 = 1.08 (m, 2H), 1.43 (m, 4H), 1.55 (m, 2H), 2.04 (m,- 1H), 2.04 
(s, 3H), 2.39 (d, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 9.60 (s, 1H), 12.30 (s, 1H). 
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Beispiel 8 

2 <Cyclopeatylm^^^^ 

0 

HN' 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.37 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(2 5- 
dimemylphe„yl)annno W me^ 0.06 g (0.39 nnnol) 2-Cyclopentylelhan- 

armdin-Hydrochlorid und 0.1 g (0.79 mmol) Kaliumcarbonat 53 mg (45% d. In.) der Titelverbin- 
dung als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 10): R< = 3.39 min. 

MS (ESIpos): m/z= 323 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.10 (m, 2H), 1.43 (m, 4H),.1.62 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.10 
(s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.36 (d, 2H), 6.98 (m, 1H), 7.09 (m, 2H), 9.15 (br. s, 1H), 12.19 (br. s, 1H). 

Beispiel 9 * 

2-(C^clopentylmemyl)^<(2-memoxyphenyl)ammo]:6K)xo-l^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.2 g (0.71 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(2- 
memoxyphenyl)annno]0-(methylsulfanyl)-2-propenoat, 0.13 g (0.79 mmol) 2-Cy c lopentylethan- 
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amidin-Hydrochlorid und 0.22 g (1.58 mmol) Kaliumcarbonat 62 mg (26% d. IT,) der Titelverbin 
dung als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R = 2.92 min. 

MS (ESIpos): m/z = 325 [M+H] + . 

Beispiel 10 

nitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.36 mmol) Methyl 2-cyano-3-[(4-fluor- 
2-meth y lphen y l)a m ino]-3.( m et hy lsulfanyl)-2-propenoat ) 0.06 g (0.39 mmol) 2-Cyclopentyleman- 
anndna-Hydrochlorid und 0.1 g (0.78 mmol) Kaliumcarbonat 54 mg (4 6 o/ 0 d. In.) der Titelverbin- 
dung als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rj = 2.98 min. " 

MS (ESIpos): m/z = 327 [M+H]* 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,,: 5 = 1.09 (m, 2H), ,.53 <* OH), 2.10 (m, ,H), 2.14 ( s , 3H). 2.28 
(d. 2H), 6.98 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), (m; 1H). 
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2-(Cyclopentylmethy^^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 2.48 g (9.45- mmol) Meliiyl- Z^cyanoO-^- 
methylphenyl)arnino]-3-(methylsulfanyl)-2-propenoat 5 1.69 g (10.33 mmol) 2-Cyclopentylethan- 
amidin-Hydrochlorid und 2.87 g (20.79 mmol) Kaliumcarbonat 1.25 g (43% d. Th.) der Titelver- 
bindung als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methdde 1) : R, = 2.84 min. 

MS (ESIpos): m/z = 309 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.07 (m, 2H), 1.42 (m,2H), 1.52 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.05 
(m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.36 (d, 2H), 7.17 (m, 4H), 9.47 (s, 1H), 12.24 (s, 1H). 

Beispiel 12 

2<Cyclopentylmemyl)-6^^ 

O 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.1 g (0.34 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methyl- 
Sll lfanyl)-3-[(2-prop y lphenyl)annno]-2-prop e noat, 0.06 g (0.37 mmol) 2-Cyclopentylethanamidin- 
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Hydrochlorid und 0.1 g (0.76 xnmol) Kaliumcarbonat 57 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung als 
farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 3.13 min. 

MS (ESIpos): m/z - 337 [M+H] + 

'H-NMR (300 MHz, DMSQ-d 6 ): 8 = 0.84 (t, 3H), 1.07 (no, 2H), 1.52 (m, 8H), 2.04 (m, 1H) 2 35 
(d, 2H), 2.49 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 9.44 (s, 1H), 12.20 (s, 1H). 

Beispiel 13 

2 KCyclopentylmemylK^^ 




0.1-g (0.40 mxnol) Methyl 2-cyano-3-(memylsulfanyl)^^ werden 
mit 0.065 g (0.40 mmol) 2-CyclopenrylethanaTnidin-Hydrochlorid und 0.16 g (1.60 mmol) 
Triethylamin in 0.5 ml DMF gelSst und uber Nacht bei 100°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird 
der Ansatz mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase 
wd tiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Rtickstand tiber Flash-Chro- 
matographie (Laufmittel: DicWorme&an/Methanol 200:1, 100:1, 50:1) gereinigt. Es werden 78 mg 
(64% d. Th.) des Produkts als farbloser Feststoff erhalten. 

HPLC (Methode 8): Rj = 336 min. 

MS (ESIpos): m/z - 296 \M+H}+ 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.05-1.20 (m, 2H), 1.37-1.75 (m, 6H), 2.16 (m, 1H), 2,47 (d, 
2H), 7.36 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.66 (m, 1H), 9.80 (s, IK), 12.48 (s, 1H). 
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Beispiel 14 

2-(2-Methylbutyl^^ 




'Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.12 g (0.46 mmoI) Methyl 2-eyano-3-(methy^ 
sulfanyl^^-methylphenyOaminoJ^-propenoat, 0.07 g (0.50 mmol) 3-Memylpentanamidin- 
Hydrochlorid und 0.14 g (1.0 mmol) Kaliumcarbonat 105 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung als 
farbloserFeststofferhalten. . . 

LC-MS (Methode 2): R, = 2.06 min. 

MS (ESlpos): m/z = 297 [M+Hf ' 

■H-NMR (300 MHz,DMSO-d 6 ): 8 = 0.80 (d. 6H), 1.09 (m, 1H), 1.24 (m, 1H), 1.74 (m, IH), 2.14 
(s, 3H), 2.32 (dd, 2H), 7.16 (m, 4H), 9.49 (s, 1H), 12.27 (s, 1H). ■ 

Beispiel 15 

2-[(26)-2-Me&ylbu^ 




Analog zur Herstellung von Seispiel 4 werden aus 0.2 g (0.76 mmol) Methyl 2-cyano-3-(methyl- 
sulfanyl)-3-[(2-methylphenyl) a mino]-2-propenoat, 0.17 g (1.14 mmol) (itf)-3-Methylpentan- 
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amidin-Hydrochlorid und 0.23 g (L66 mmol) Kaliumcarbonat 183 mg (SO'/o d. Th.) der Titelver- 
bmdung als farbloser Feststofif erhalten. 

LC-MS (Methode 5): R = 2.28 min. 
MS(ESIpos):m/z = 297[M+H] + ' . 

■H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 6 -0.78 (d, 6H), 1.09 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 1.70 ( m> 1H), 2 13 
(s, 3H), 2.29(dd, 2H), 7.16 (m, 4H), 9.49 (s, 1H), 12.25 (s, 1H). 

Beispiel 16 

nitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden aus 0.22 g (0.78 mmol) Methyl 2-cyano-3-t(5-fluor- 
2-methylphenyl)arnin 0 ]-3<methylsulfanyl)-2-pr 0 penoat 0.17 g (1.17 mmol) (56>3-Methylpentan- 
aimdin-Hydrochlorid und 0.24 g (1.73 mmol) Kaliumcarbonat 182 mg (73% d. Th.) der Titelver- 
biridung als farbloser Feststoff erhalten. ' 

LC-MS (Methode 5): R, = 2. 1 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 0.75 (d, 6H), 1.1 ( m , 1H), 1.25 (m, 1H), 1.71 (m, 1H) 2 1 (s 
3H), 2.26 (dd, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 9.51 ( s , 1H), 12.36 (s, 1H). 

Analog zur Herstellung von Beispiel 4 werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
17-58 dargestellt: 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

m/z [M+H] + 


R t [min] 


HPLC- bzw. LC-MS- 
Methode 


17 


CN 

& 


313 


4.37 


8 


18 


■ A CN 

oak. 
& 


329 


4.52 


8 


19 


006;: 


325 


4.50 


8 


20 


X CN 

O 


295 


4.39 


8 


21 


O 

HN X^CN 

— 


310 


1.82 


.1 


22 


6 CT 


311 


2.75 


7 
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Beispiel 


Struktur 

• 


MS: 

m/z [M+H] + 




rurjji^- dzw. JLC-MS- 
Methode 


28 . 




298 


1.26 


2 ~ 




f N 7 H 










Ha ° 1 fx 0 " 3 ■ 


















29 


XX 

p N NH 


315 • 


2.26 


6 


30 


0 

^^^^^^ 


327 


4.52 


8 


31 


o 

XX 


341 


2.51 


6 


32 . 


O 

6 6c 


341 


2.48 


6 


33 


L 1 I Y 

6" 


343 


4.67 


8 
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Beispiel 


Struktur 


m/z [M+H] + 


R t Imin] 


HPLC- bzw. LC-MS- 
IVIethode 


46 ■ 




323 . 


2.18 


2 






























47 


XX 


337 


2.31 . 


2 












fT*. NH CH 3 










O Qr" fcH> 








48 


j N NH 


355 • 


2.09 


2 


49 


XX 


339; 


2.33 


2 


50 


CH 3 


355 


2.20 


2 
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Beispiel 


Struktur 


MS: 

mix [M+H] + 


Rt Tminl 


H FT iP- Htw t iv/ro 

TVTptTinHo 


56 


X CN 

XX 


325 


2.26 


2 




p^T^NH CH 3 




















CH 3 l^JJ • 








57 


X CN 
CH 3 l^JJ 


327 


2.23 

» * 


5 


58 


X CN 

ri rV CH3 

CH 3 CH 3 l^Jl 


311 . 

• 

• 


2.40 


5 • 


59 


XX 


297 


4.40 


8 
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1 . Verbindungen der Formel 




in welcher 



B 



C.-Cg-Alkyl, Os-Cg-Cycloalkyl? T<Jtralrydreferyl -oder Tetrahydropyranyl, welche 
■ gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe C-Q-AlkyI, Q-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, C^Q-AJkylamino, Halogen, Q-Q-Alkylami- 
nocarbonyl, C.-Q-Alkoxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl, Q-Q-Alkylsulfonyl und 
CrQ-Alkylthio substituiert sind, 

wobei Q-C 6 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Q-Q-Alkylamino, C.-Q-AUcylaminocarb- . 
onyl, Q-Q-Alkoxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl, Q-Q-Alkylsulfonyl 
und d-Q-Alkylthio gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Hydroxy; Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und 
einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Q-Cs-Alkyl, 
Oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- 
bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

Phenyl oder Heteroaryl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Q-Q-Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Hydroxy- 
carbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Nitro, Hydroxy, C.-Q- 
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Alkylamino, Halogen, d-C^Alkylaminocarbonyl, d^VAlkoxycarbonyl, C r C 6 - 
Alkylcarbonyl, C^-Alkylsulfonyl und Q-Q-Alkylthio substituiert sind, 

wobei C r C s -Alkyl, Q-Ce-Alkoxy, Q-Q-Alkylamino, C.-Q-Alkylamino- 
carbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, C,-C 6 -Alkylcarbonyl, C-Qs-Alkylsulf- 
onyl und C,-C 6 -Alkylthio gegeberienfalls mit einem Rest ausgewahlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 
der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
2. Verbindungennach Anspruch 1, wobei 

A Ci-Cj-Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C-C-Alkyl, Q-Q-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, C^-Alkylamino, Fluor, Chlor! 
Brom, C-Q-Alkoxycarbonyl, Q-Q-Alkylcarbonyl, Q-Q-Alkylsulfonyl und Q- 
C 4 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei C,-C 4 -AJkyl und C,-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wassersfoff oder C,-C 4 -Alkyl, 
oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- 
bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 



substituiert sind, 
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B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, Amino, Hydroxy, C,- 
C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C,-C 4 -Alkylaminocarbonyl, C-Q-Alkoxy- 
5 carbonyl, C,-C 4 -Alkylcarbonyl, C r C 4 -Alkylsulfonyl und C,-C 4 -Alkyltbio substi- 

tuiert sind, 

wobei Cj-GrAlkyl und Q-Q-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

10 wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, wobei 

15 A C 3 -Cj-Alkyl oder C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

B Phenyl, Thienyl oder Pyridyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten jeweils unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C,-C 3 -Alkyl, Trifluormetiiyl, 
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diethylamino, Methoxy- 
carbonyl, E&oxycarbonyl, Methylcarbonyl, Etiiylcarbonyl, Fluor und Chlor sub- 
20 stituiert sind, 



4. 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (]), dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel 



f f CO), 

CH 3 CH 3 
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zunSchst mit einer Verbindung der Formel 

H 2 N-B (in), 

inwelcher 

B die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 

bei erhShter Temperatur in einem inerten L6semittel oder auch in Abwesenheit eines 
Losemittels in eine Verbindung der Formel 



O 



H 3 C^ Jl 

S^^NH (IV), 

B 

inwelcher 

B die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 

uberfuhrt und diese dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit einer Ver- 
bindung der Formel 

H 

A cn 

X = CI, Br oder I 

inwelcher 

A die in Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen aufweist, 
umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechen- 
den (i) Losemitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 
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5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 
bis 3 und mindestens einen pharmazeutisch vertragkchen,im wesentlichen nichtgiftigen 
TrSger oder Exzipienten. 



8. 



10. 



11. 



ernes 



Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Storungen der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lem- und/oder Gedachtnisleistung. • 

Verwendung nach Anspmch 7, wpbei die StSrung eine Folge der Alzheimer-schen Krank- 
heit ist. 



ernes 



Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung 
Arzneimittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lem- 
und/oder Gedachtnisleistung. 

Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, 
Lern- und/pder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch Verabreichung einer wirk- 
samen Menge der Verbindungen aus Anspruchen 1 bis 3. 

Verfahren nach Anspruch 10, wobei die Storung eine Folge der Alzheimer'schen Krankheit 
ist. 
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